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CHRM3 基因 与 孤独 症 谱系 障碍 - 
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(东北 师范 大 学 心理 学 院 , KAR 130024) C 长 春 中 医药 大 学 临床 医学 院 , KÆ 130117) 


摘 要 孤独 症 谱系 障碍 是 一 类 具有 遗传 基础 的 儿童 发 展 障碍 疾病 。 近 些 年 ， 研 究 者 们 从 分 子 病理 学 层面 发 
现 中 枢 胆 碱 能 神经 系统 异常 与 弧 独 症 患 者 认 知 和 行为 异常 存在 相关 性 。 尸 检 研 究 、 临 床 案例 、 动 物 模 型 研究 
均 发 现 毒 曹 碱 型 (M 型 ) 乙 酰 胆 碱 受 体 异 常 和 孤独 症 的 发 生 有 着 密切 的 关系 。 在 以 小 筷 为 模型 的 行为 学 研究 中 ， 
编码 毒 曹 碱 型 乙酰胆碱 受 体 亚 亚 型 的 CHRM3 基因 突变 会 导致 小 鼠 出 现 认 知 障碍 、 刻 板 行为 等 弧 独 汪 样 表现 。 
深入 了 解 CHRM3 基因 的 功能 将 能 够 帮助 研究 者 进一步 解释 孤独 症 的 相关 行为 特征 ,为 孤独 症 儿 童 教育 方案 
的 制定 提供 新 的 思路 和 方法 。 

关键 词 ”孤独 证 谱系 障碍 ; CHRM3 AB; 临床 特征 ; 动物 模型 
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孤独 症 谱系 障碍 (Autism Spectrum Disorders, 
ASD), 简称 孤独 症 ， 是 一 种 发 病 于 婴 幼 儿 时 期 
的 、 常 见 的 社会 性 发 展 障 碍 , 与 大 脑 的 神经 化 学 
机 制 异 常 有 着 密切 的 关系 。 美 国 精神 疾病 手册 第 
五 版 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, Fifth Edition, DSM-V) 指 出 孤独 证 患者 
的 核心 症状 表现 为 : 持续 性 的 社会 交流 和 社会 互 
动能 力 缺 失 ， 以 及 兴趣 狭窄 和 重复 刻板 的 行为 方 
式 。 美 国 疾 病 控 制 与 预防 中 心 (Christensen et al., 
2012) 最 新 调查 结果 显示 ， 儿 童 孤 独 症 患 病 率 已 达 
14.4%o， 即 每 68 名 8 岁 以 下 儿童 中 就 有 一 名 孤独 
JEJL, 与 2000 年 相 比 ， 患 病 比 率 增长 了 2.18 
倍 。 因 此 ,探究 孤独 症 的 发 病原 因 已 经 成 为 医学 、 
生物 学 界 的 重要 议题 之 一 。 

生物 遗传 学 研究 表明 ,大 约 10%~3 0% HI THE 
发 病 是 由 基因 异常 导致 的 (Huguet, Ey, & Bourgeron, 


Lilt 


2013; Gaugler et al., 2014; Sanders et al., 2015), BP 
基因 异常 影响 了 其 编码 的 蛋白 质 的 结构 和 功能 ， 
进而 改变 了 脑 的 特定 功能 ， 最终 表现 为 患者 的 认 
知 和 行为 异常 。 双 生子 研究 也 证 明 遗 传 因素 在 孤 
独 症 发 病 中 起 着 非常 重要 的 作用 , E IILE AYIR 
独 症 共 上 患 率 大 约 为 77%~95%， 显 著 高 于 异 卵 双生 
子 31% (Ronald, Happe, & Plomin, 2005; Taniai, 
Nishiyama, Miyachi, Imaeda, & Sumi, 2008; Rosenberg 
et al., 2009)。 家 族 聚 集 性 研究 显示 , 同胞 患 孤 独 症 
的 几率 为 10%~20%， 大约 是 家 庭 中 出 现 新 生 孤 独 
证 概率 的 20 倍 (Ozonoff et al., 2011; Wood et al., 
2015), 据 此 推测 父母 某 一 方 患 孤 独 症 其 子 代 患 病 
风险 大 概 为 10%~15%， 且 男 婴 患 病 率 高 于 女 婴 
(Vorstman et al., 2017)。 根 据 同 卵 双生 、 异 卵 双 生 
共 患 的 差异 以 及 患者 同胞 再 患 的 危险 度 推 新 ， 白 
独 症 的 遗传 几率 可 达 91%~93% (Bailey et al., 
1995)。 借 助 基因 二 代 测 序 技术 , 已 发 现 多 个 染色 
体 区 域 上 的 拷贝 数 变异 (Copy Number Variants, 
CNV) 会 增加 孤独 症 患 病 风险 。 到 目前 为 止 ， 有 
收 稿 日 期 : 2018-05-19 4%~20% 的 孤独 症 患 者 携带 疾病 相关 的 CNV (Schaaf 
* 全 国教 育 科 学 “十 二 五 ”规划 教育 部 青年 专项 课题 “ 儿 & Zoghbi, 2011; Pinto et al., 2014), 已 发 现 的 包含 

童 孤独 症 的 基因 壮 向 教育 策略 研究 "(EBA140364) 资 CNV 的 染色 体 片 段 达 2223 个 , 遍及 所 有 染色 体 。 
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前 已 经 收录 了 990 个 孤独 症 相 关 基 因 ， 包括 针对 刻板 行为 和 交流 障碍 的 研究 已 证 实 了 该 现象 


SHANK3, SYNGAP1, NRXN1, NLGN3/4X, CNTN4, 
NLGN1, UBE3A, SCN2A, RELN 和 CHD8 (Michaelson 
et al., 2012; Pinto et al., 2011; Roohi et al., 2008; 
Neale et al., 2012; Bernier et al., 2014). 其 中 部 分 
已 经 实验 验证 为 扳 独 证 易 感 基因 ,如 SHANK3 基 
因 突 变 影 响 神经 元 突 触 发 育 过程 ， 导 致 该 基因 缺 
失 小 鼠 表现 出 多 项 典型 的 孤独 症 行为 特征 (Durand 
et al., 2007). CHD8 无 义 突变 使 转录 过 程 提 前 终止， 
导致 编码 产物 缩短 ,破坏 了 蛋白质 原 有 功能 ， 影 
响 神 经 元 增殖 、 树 突 发 育 和 突 触 形成 过 程 ， 被 认 
为 是 导致 孤独 证 发 病 的 重要 风险 因素 (Bernier et al., 
2014; O’Roak, Vives, Fu, et al., 2012; Neale et al., 
2012), AUTS2 基因 突变 改变 了 对 组 蛋白 H2A 的 
化 学 修饰 ， 使 得 小 鼠 出 现 孤 独 症 类 似 行 为 (Gao et al., 
2014)。 此 类 人 研究 均 证 实 了 基因 功能 异常 是 孤独 症 
发 生 的 重要 原因 。 

目前 已 发 现 的 孤独 症 易 感 基 因 多 与 神经 系统 
BABAK, 涉及 神经 细胞 的 运动 与 增殖 、 神 经 元 
的 轴 突 投射 、 树 突 环 可 塑性 、 突 触 形成 和 维持 等 ， 
与 核 染色 质 重组 、 基 因 转 录 调 控 、 酶 的 活性 调控 、 
细胞 骨架 调控 、 和 蛋白 化 学 修饰 等 过 程 密切 相关 
(Pinto et al., 2010; Sanders et al., 2012; Sakai et al., 
2011; O’Roak, Vives, Fu, et al., 2012; King et al., 
2013; Donato, Chowdhury, Lahr, & Caroni, 2015), 
所 涉及 的 分 子 信 号 通路 包括 Wot 信号 通路 
(O’Roak, Vives, Girirajan, et al., 2012; Mine, Yuskaitis, 
King, Beurel, & Jope, 2010; Okerlund & Cheyette, 
2011) 、 钙 离子 信号 通路 (Yun & Trommer, 2011; 
Moretti et al., 2006)、 神 经 生长 因子 (nerve growth 
factor, NGF) 信 号 通路 (Riikonen & Vanhala, 1999; 
Nelson et al.,，2001)、 以 及 G 蛋白 偶 联 受 体 (G 
Protein-Coupled Receptor, GPCR) 信 号 通路 等 (Zhang 
& Alger, 2010; Maccarrone et al., 2010; Chen et al., 
2011; Silverman et al., 2012)。 由 此 可 见 , 基因 异常 
影响 了 关键 的 神经 细胞 信号 转 导 ， 因 此 被 视 作 孤 
独 证 发 生 的 高 风险 因素 之 一 。 近 年 来 以 基因 为 靶 
点 开展 孤独 证 研究 已 成 为 了 相关 领域 研究 者 关注 
的 重点 。 

长 期 以 来 , 人 们 对 孤独 症 的 认识 多 是 从 异常 
行为 人 手 。 有 学 者 指出 ,孤独 症 患者 个 体 之 间 存 
在 巨大 差异 ， 且 不 同 基 因 突 变 可 导致 不 同 孤 独 症 
行为 特征 (Happe, Ronald, & Plomin, 2006), 一 些 


(Cuccaro et al., 2003; Buxbaum et al., 2001)。 所 以 
将 基因 功能 和 行为 研究 联系 起 来 , 不 但 能 揭示 孤 
独 症 发 病 机 制 ， 更 能 促进 孤独 症 治疗 和 康复 (State 
& Sestan, 2012)。 


2 ee Ee i BY CO Be AB he SR l Se 
(cholinergic receptor, muscarinic 3, 
CHRMS3) 


作为 一 种 神经 递 质 乙酰 胆 碱 (acetylcholine， 
ACh) 在 信号 传递 中 扮演 着 重要 角色 ， 可 调节 神经 
系统 发 育 和 神经 元 兴奋 性 变化 。 胆 碱 能 神经 元 广 
泛 分 布 于 全 脑 ， 涉 及 学 习 记 忆 、 认 知 调节 、 情 绪 
控制 以 及 社会 交往 等 过 程 (Bentley，Vuilleumier, 
Thiel, Driver, & Dolan, 2003; Dani & Bertrand, 
2007; Karva & Kimchi, 2014)， 胆 碱 能 信号 通路 异 
常 与 多 种 精神 类 疾病 的 发 生 有 关 (Bowen，Smith， 
White, & Davison, 1976; Whitehouse et al., 1982; 
Deng, & Reiner., 2016). 动物 模型 研究 发 现 胆 碱 能 
相关 基因 突变 会 导致 小 鼠 出 现 孤 独 症 症 状 (Zhang 
et al.，2016), 基因 功能 异常 影响 脑 内 胆 碱 能 信号 
通路 的 信号 传递 以 及 胆 碱 能 相关 因子 的 表达 水 平 ， 
进而 引发 孤独 症 。 同 时 , 还 有 研究 发 现 孤 独 症 患 
者 脑 内 灰质 和 杆 叶 脑 区 胆 碱 能 信号 通路 异常 
(Perry et al., 2001; Lee et al., 2002; Martin-Ruiz 
et al., 2004; Ray et al., 2005; Friedman et al., 2006; 
Deutsch, Urbano, Neumann, Burket, & Katz, 2010; 
Petersen et al., 2013), 药物 学 研究 中 利用 VPA (valproic 
acid) 大 鼠 模型 发 现 ,给 孕期 大 鼠 注 射 VPA 能 够 导 
致 大 鼠 及 其 子 代 的 胆 碱 能 神经 系统 类 乱 ,增加 上 患 
孤独 症 的 风险 , 而 使 用 ACh 酯 酶 抑制 剂 药物 对 组 
解 其 出 现 的 社交 障碍 、 认 知 障碍 和 重复 刻板 行为 
问题 十 分 有 效 (Kim er al., 2014)。 目 前 美国 食品 药 
物 管理 局 (Food and Drug Administration, FDA)G 
批准 使 用 ACh 酯 酶 抑制 剂 缓解 孤独 证 症状 
(Dineley, Pandya, & Yakel, 2015)， 因 此 ， 胆 碱 能 相 
关 通 路 应 在 孤独 症 研究 和 治疗 中 受到 更 多 关注 ， 
检测 其 正常 与 否 在 未 来 也 许可 以 成 为 研究 、 诊 断 
和 治疗 孤独 症 或 是 区 分 孤独 症 不 同 亚 型 的 一 个 重 
要 参考 指标 。 

毒 草 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 亚 亚 型 (cholinergic 
receptor, muscarinic 3，CHRM3) 是 介 导 ACh 信号 
传递 的 受 体 之 一 ， 是 毒 草 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 
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(muscarinic acetylcholine receptor, mAChR) 家 族 一 
员 , 广泛 分 布 于 前 脑 .海马 以 及 下 丘脑 等 区 域 ， 在 
脑 内 神经 信号 传导 和 行为 调节 中 具有 重要 作用 
(Levey, Edmunds, Heilman, Desmond, & Frey, 1994)。 

CHRM3 属于 G 和 蛋白 偶 联 受 体 ,是 一 种 大 量 分 布 
在 神经 系统 中 的 突 触 后 膜 促 代谢 型 受 体 。 在 正常 
生理 状况 下 , CHRM3 接收 到 乙酰 胆 碱 信号 刺激 后 
通过 Gq 和 蛋白 激活 磷脂 酶 C (PLC, phospholipase C), 
进而 作用 于 第 二 信使 二 酰 甘 油 (DAG, diacylglycerol) 
和 三 磷酸 肌 醇 IP3，inositol 1, 4, 5-triphosphate), 
调控 细胞 的 增殖 、 代 谢 、 细 胞 骨架 和 突 触 可 塑性 
(Matsui et al., 1999)。 由 于 CHRM3 分 布 广泛 ,对 
个 体高 级 神经 活动 的 发 生 有 着 关键 性 的 作用 ， 
此 CHRM3 基因 突变 会 对 神经 系统 生长 发 育 产生 
ERAJ, AETB (Koeleman, 2018)、 精 
神 分 裂 症 (Devor et al., 2017), Bil 7 R HEAR ME (Tsang 
et al., 2008) 等 多 种 神经 系统 疾病 。 近 年 来 ， 越 来 越 
多 的 研究 者 开始 关注 GPCRs 以 及 Gq-PLC 信号 通 
路 异常 与 孤独 症 的 关系 (Chen et al., 2011; Silverman 
et al., 2012; O'Connor, Bariselli, & Bellone, 2014)。 

遗传 学 研究 证 实 , 位 于 Gq-PLC 信和 号 通路 下 游 的 
PTEN 基因 是 孤独 症 易 感 基因 (Spinelli，Black, 
Berg, Eickholt, & Leslie, 2015; Cupolillo et al., 
2015)。 药 物 研究 发 现 给 孤独 证 模型 小 鼠 BTBR 
T~(+)tf/J 注射 mGlu5R 持 抗 剂 对 于 改善 小 鼠 的 刻 
板 行为 和 社交 行为 有 明显 的 效果 (Silverman et al., 
2012)。 值得 注意 的 是 , mGlu5R 与 CHRM3 同 为 G 


同 程度 的 行为 异常 、 认 知 障 碍 、 言 语 障碍 以 及 运 
动 发 育 迟 缓 等 问题 (Silipigni et al., 2017; Luukkonen 
etal., 2017)。Gai 等 人 在 (2012) 年 通过 单 核 苷 酸 多 
态 性 微 阵 列 (SNP microarray) fE RX} 1224 名 孤独 
证 患者 的 染色 体 进 行 分 析 , 结果 显示 有 患者 的 
CHRM3 编码 区 内 存在 CNV (Gai et al., 2012)。 此 
外 ,利用 全 基因 组 关联 分 析 等 方法 ， 多 项 研究 都 
提出 CHRM3 基因 可 能 是 孤独 症 易 感 基因 (Hussman 
et al., 2011; De Rubeis et al., 2014; Butler, Rafi, & 
Manzardo, 2015; Ch'ng, Kwok, Rogic, & Pavlidis, 
2015; Li et al.，2017)， 从 统计 学 角度 证 实 了 
CHRMB 基因 突变 会 提高 孤独 症 患 病 风险 。 同 时 研 
究 者 在 动物 模型 研究 中 也 发 现 ， 抑 制 或 过 度 激活 
CHRM3 都 将 会 导致 小 鼠 出 现 不 同 程 度 的 孤独 症 
样 异常 行为 (Alexander et al., 2009; Wang & McGinty, 
1997; Amodeo, Sweeney, & Ragozzino, 2014)。 上 述 
结果 说 明 CHRM3 基因 与 孤独 症 发 生 之 间 存 在 密 
切 联系 。 


3 CHRM3 基因 异常 的 孤独 症 患 者 临床 


研究 


近期 已 有 两 例 与 CHRM3 基因 异常 密切 相关 
的 典型 孤独 症 病例 被 相继 报道 。 
患者 一 : Perrone 等 人 (2012) 报 道 了 一 名 7 岁 
的 意大利 男性 孤独 症 患 者 。 该 患者 为 非 近亲 生 独 
子 ,， 足 月 分 娩出 生 。 出 生体 重 3.4 kg， 身 高 34 cm, 
哺乳 时 吸入 困难 ， 同 时 伴 有 运动 功能 发 育 迟 缓 (12 


蛋白 偶 联 受 体 , 均 通过 与 Gq 蛋白 偶 联 激活 PLC 月 龄 独 坐 , 4 岁 独 走 )、 ERT, aE, ERN, 
这 一 系列 研究 暗示 CHRM3 及 Gq-PLC 信号 通路 生长 发 育 迟 缓 以 及 孤独 证 行为 等 特征 。 查 体 显示 
可 能 对 孤独 症 发 生发 展 有 重要 影响 。 枕骨 周围 有 脱发 斑点 ， 出 现 脱发 迹象 ; 脚趾 拇指 

临床 报道 与 基因 检测 结果 均 表 明 CHRM3 基 和 第 五 指 先天 性 趾 侧 弯 ， 有 内 斜视 和 咬 手 的 问题 
因 所 在 的 1q43 染色 体 区 域 缺陷 与 孤独 症 相关 ( 见 特征 ; 在 喂养 方面 由 于 患者 有 咀嚼 困难 的 问题 ， 
表 1，Perrone et al., 2012; Petersen et al., 2013; 因此 只 能 吃 混合 食物 。 基 因 检 测 结果 显 示 患 者 1 
Soueid et al., 2016)。 该 基因 突变 患者 会 表现 出 不 号 染色 体 丢 失 91172 bp， 为 新 生 窗 变 ， 该 缺失 区 


R1 孤独 症 家 系 研究 中 的 CHRM3 突变 


突变 类 型 等 位 基因 改变 氨基 酸 改 变 遗传 模式 参考 文献 

无 义 突变 c.1762C>T p-Gln588Ter 家 系 遗 传 Li et al., (2017) 

错 义 突变 c.1504A>G p.Ile502Val 新 生 突变 De Rubeis etal., (2014) 
错 义 突变 c.1423A>T p.Ile475Phe 新 生 突 变 Liet al. (2017) 

EK — — 新 生 突 变 Perrone et al., (2012) 
缺失 一 = KA Petersen AK et al., (2012) 
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CHRM3 #2 两 名 CHRM3 基因 缺失 的 孤独 症 患者 的 临床 表现 
对 比 
特征 Codons 等 人 Andrea Klunder Petersen 
报道 的 患者 等 人 报道 的 患者 
年 龄 、 性 别 13, 男 3H 77H, B 
智力 缺陷 + 
RAB + 
孤独 症 行 为 + 
TAIN = = 
进食 困难 + 
身材 短小 十 = 
林 重 偏 轻 F = 
图 1 CHRM3 信号 传 导 模 式 图 。 CHRM3 可 能 通 iie . 7 
“Gq-PLC- 第 二 信使 " 信 ee re 
增殖 、 运 动 、 分 化 、 突 起 生长 和 兴奋 性 斜视 F 
= 伤 倾向 + 
= 域 包含 RPS7P5 基因 、FMN2 基因 、CHRM3 基因 。 部 核磁 共振 造影 OP =m 
其 中 ，RPSZ7P5 为 假 基因 ， 即 在 基因 组 上 的 非 功能 社交 退缩 + 
性 基因 组 DNA 拷贝 ,一 般 情况 下 不 被 转录 ， 没有 言语 发 育 退 组 
明确 的 生理 意义 。 FMN2 基因 和 CHRM3 基因 均 与 TIRARE F NA 
中 枢 神 经 系统 发 育 有 关 ， 是 潜在 的 致 病 基 因 。 患 注 : NA, date not available 
者 MRI (Magnetic Resonance Imaging) 、 心 电 图 和 
腹部 超声 检查 正常 。 4 CHRM3 相关 动物 模型 研究 


患者 二 : Petersen 7 =f 3 
岁 7 个 月 的 男性 患者 ,患者 系 G3P1A1 (怀孕 3 次 ; 
BIB 1 次 ; 流产 1 次 ) 母 亲 足 月 生 胎儿 ,出生 体重 。 准 。 在 (精神 疾病 诊断 与 统计 手册 第 五 版 XDSM_V) 
3.3 kg。4 个 月 时 常规 查 体 和 MRI 检查 发 现 患者 表 中 ,刻板 行为 被 定义 为 ， 一 种 重复 性 、 限 制 性 的 
现 出 斜视 和 颅 神经 麻痹 的 症状 , 12 个 月 左右 被 发 。 行为 、 兴 趣 或 活动 。 其 主要 表现 为 自我 刺激 行为 ， 


= PLR AIRS, 3# 7 个 月 时 经 ADOS (Autism 如 类 叫 、 转 图 等 和 自 伤 行为 ,还 包括 一 些 仪式 性 、 
= Dingane Obacrvavion es ZAIRE ERITH, BERAN Hee ae EE 
= 患者 表现 出 多 动 、 易 乱 、 注 意 力 差 、 自 伤 行为 倾 ”成 某 项 任务 ， 或 者 固定 地 以 某 种 方式 进行 某 项 活 
向 、 对 触觉 /视觉 刺激 异 ee 行为 刻板 、 社 交 动 等 。 刻 板 行为 会 严重 影响 患者 的 正常 生活 ， 对 


Ty 


4.1 CHRM3 异常 与 孤独 症 刻板 行为 
重复 刻板 行为 是 孤独 症 诊断 中 的 一 项 重要 标 


能 力 严 重 受 损 等 行为 缺陷 。 基 因 检 测 结 果 显 示 患 患者 的 社交 和 学 习 造 成 阻碍 。 

者 1 号 染色 体 丢 失 473 kb, 为 新 生 突变 , 丢失 区 Petersen Riou CHRM3 基因 异常 
域内 只 含有 CHRM3 基因 。 此 外 ,患者 母亲 报告 在 。 ”的 患者 表现 出 刻板 行为 : 经 常 抓 自己 的 头发 、 用 
产 前 曾 出 现 子 病 前 期 的 症状 。 头 撞墙 ， 只 吃 固定 的 食物 ; 同时 患者 也 出 现 咬 手 


将 两 名 CHRM3 基因 缺失 的 孤独 症 患 者 的 临 ”的 自 伤 行为 。 因 此 孤独 证 患者 的 刻板 行为 可 能 与 
床 表现 进行 对 比 ， 发现 患 者 均 表 现 出 认 知 功能 受 CHRM3 基因 异常 有 关 。 在 孤独 症 的 动物 模型 研究 
、 发 育 迟 缓 、 进 食 困 难 的 特征 ( 表 2)。 此 外 , 在 中 , 改变 CHRM3 基因 的 功能 不 仅 会 影响 孤独 症 
H 前 报道 的 其 他 CHRM3 基因 缺失 的 临床 案例 中 ， 小 鼠 的 刻板 行为 ， 还 会 影响 正常 小 鼠 是 否 会 出 现 
AIG nL Ti. PA, RAB RU RIERA 孤独 症 样 行为 特征 。 
缺陷 等 与 神经 系统 功能 异常 有 关 的 特征 (Shimojima BTBR T~(+)tf/J (简称 BTBR) 小 鼠 是 一 种 近 交 
et al., 2012; Luukkonen et al., 2017). 系 小 鼠 ， 即 不 同 个 体 间 98% 以 上 的 基因 座 为 纯 和 
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状态 的 小 鼠 品 系 , 因此 具有 稳定 的 基因 型 。 该 品 
系 小 鼠 能 在 不 同 代 子 代 中 稳定 地 表现 出 社会 交往 
交流 障碍 和 重复 刻板 的 行为 、 兴 趣 等 孤独 证 样 行 


表现 低 于 正常 儿童 。 缺 乏 正常 的 认 知 能 力 导 致 孤 
独 症 儿 童 无 法 对 图 形 符号 或 语言 指令 做 出 正确 的 
识别 、 理 解 和 应 答 ， 且 由 于 孤独 症 患 者 均 存 在 不 


为 ,以 及 与 孤独 症 患者 类 似 的 脑 发 育 异 常 、 免 疫 
生化 指标 异常 的 问题 特征 (Yang et al., 2007; Bolivar, 
Walters, & Phoenix，2007)， 是 一 种 良好 的 孤独 证 
研究 动物 模型 。 研 究 发 现 BTBR 小 鼠 脑 内 乙酰 胆 
碱 水 平 显著 低 于 野生 型 小 鼠 (McTighe，Neal，Lin， 
Hughes, & Smith, 2013)， 给 小 鼠 注 射 M 型 受 体 激 
动 剂 氧化 震颤 素 (Oxotremorine) 可 以 显著 减少 小 
鼠 的 自我 理 毛 和 埋 珠 子 等 刻板 行为 (Amodeo et al., 
2014)。 另 外 在 临床 药理 学 研究 中 也 曾 发 现 ， 当 给 
孤独 证 患者 使 用 后 抗 M 型 乙酰 胆 碱 受 体 的 精神 类 
药物 后 ， 患 者 重复 刻板 问题 行为 显著 增加 (Martin， 
Koenig, Scahill, & Bregman, 1999; Hardan, Jou, & 


同 程度 的 语言 沟通 困难 ， 进 而 也 无 法 与 老师 或 家 
长 进行 沟通 , 患者 的 学 习 过 程 受 到 了 极 大 的 阻 
碍 。 因 此 提高 孤独 症 患 者 的 认 知 能 力 有 利于 提高 
患者 的 生活 技能 、 适 应 人 际 交 往 活动 。 脑 发 育 过 
程 中 CHRM3 在 大 脑 皮层 和 海马 等 区 域 大 量 表达 
(Levey, Edmunds, Koliatsos, Wiley, & Heilman, 1995), 
意味 着 CHRM3 基因 可 能 与 认 知 功能 有 关 。Perrone 
和 Petersen 等 人 报道 的 两 例 CHRM3 基因 变异 的 
孤独 症 患者 也 都 出 现 了 智力 发 育 落后 、 注 意 力 缺 
陷 等 认 知 功能 受 损 的 问题 。 

Poulin 等 人 (2010) 在 研究 中 发 现 ，CHRM3 基 
因 敲 除 小 鼠 在 恐 惯性 条 件 反射 (fear conditioning) 


Handen，2005)。 但 是 以 上 有 关 研 究 只 是 发 现 改 变 
M 型 受 体 的 信号 转 导 功能 会 影响 孤独 症 的 重复 刻 
板 行 为 出 现 ， 并 没有 详细 探究 这 种 异常 是 否 是 由 
于 CHRM3 功能 异常 所 致 。 

Alexander 等 人 (2009) 的 研究 证 明 ， 改变 
CHRM3 功能 将 会 影响 小 鼠 出 现 重复 刻板 的 孤独 
症 样 行为 。 人 研究 者 使 改造 后 的 人 CHRM3 (human 
M3 muscarinic DREADD receptor coupled to Gq, 
hM3Dq) 基因 在 小 鼠 前 脑 中 正常 表达 ， 由 于 
hM3Dq 无 法 接受 内 源 性 乙酰 胆 碱 的 信号 刺激 ， 因 
JE ACE-N-S 1b W(clozapine-N-oxide, CNO) 
可 以 诱导 激活 CHRM3 下 游 信 号 通路 ,起 到 过 度 
激活 CHRM3 的 效果 。 研 究 者 发 现 当 不 给 hM3Dq 
小 鼠 注 射 外 源 性 配 体 CNO 时 , hM3Dq 小 鼠 与 野生 
型 小 鼠 的 各 项 行为 指标 均 无 显著 差异 。 当 给 小 鼠 
注射 较 高 浓度 CNO 后 ，CHRM3 被 过 度 激活 ， 
hM3Dq 小 鼠 的 刻板 行为 显著 增加 ， 多 动 行为 增多 
且 出 现 癫 痢 症状 。 上 述 研究 不 仅 揭示 了 CHRM3 
功能 与 孤独 证 刻板 行为 间 的 关系 ,也 为 孤独 证 患 
者 的 行为 干预 提出 了 新 的 思路 和 方法 。 

4.2 CHRM3 异常 与 认 知 功能 受 损 

认 知 功能 受 损 并 非 孤 独 症 诊 断 标准 中 的 核心 
症状 , 但 是 绝 大 多 数 孤 独 症 患 者 都 华 有 不 同 程度 
的 认 知 功能 受 损 问题 (Wing，1981; Crane, Pring, 
Jukes, & Goddard, 2012)。 美 国 疾病 控制 与 预防 中 
心 (CDCP 2012) 的 调查 结果 显示 42%~60% 的 孤独 
症 患者 表现 出 认 知 功能 受 损 的 特征 ， 具体 体现 为 
患者 在 基本 概念 认 知 、 记 忆 力 、 注 意 力 等 方面 的 


实验 中 依赖 海马 的 环境 联系 性 记忆 能 力 均 显 著 低 
于 野生 型 小 鼠 。 由 于 小 鼠 的 痛觉 和 焦虑 反应 与 野 
生 型 小 鼠 没 有 显著 差异 ， 因 此 研究 者 推测 小 鼠 表 
现 出 来 的 这 种 认 知 功能 受 损 可 能 源 于 海马 CHRM3 
功能 异常 。 通 过 对 CHRM3 基因 突变 小 鼠 的 研究 ， 
Poulin 等 人 认为 CHRM3 突变 小 鼠 的 认 知 功能 受 
损 是 由 CHRM3 不 能 正常 磷酸 化 导致 的 。CHRM3 
受 体 磷 酸化 发 生 在 第 384 号 丝氨酸 位 点 上 ， 当 编 
人 码 该 位 点 氨基 酸 的 基因 突变 后 , CHRM3 无 法 正常 
磷酸 化 ， 影响 了 B-arrestin 与 CHRM3 的 结合 过 程 ， 
导致 受 体内 在 化 过 程 受阻 ,最终 阻 断 了 神经 信号 
通路 的 信号 传递 过 程 ,小 鼠 表 现 出 认 知 能 力 受 损 
的 特征 。 为 了 进一步 了 解 CHRM3 如 何 影 响 小 鼠 
的 学 习 记 忆 能 力 ， 研 究 者 测定 了 小 鼠 海马 神经 元 
c-fos 基因 的 表达 水 平 。 在 环境 联系 性 学 习 过 程 
中 ， 突 触 后 神经 元 兴奋 产生 长 时 程 增强 (long term 
potentiation，LTP) 激 活 c-fos EA. c-fos 基因 编码 
的 磷酸 蛋白 可 作为 转录 因子 与 DNA 结合 , 促进 或 
抑制 相关 基因 的 表达 ， 从 而 把 由 外 界 刺激 所 诱发 
的 短暂 的 细胞 内 信息 与 由 基因 改变 所 产生 的 突 触 
可 塑性 过 程 偶 联 起 来 , 一 旦 再 次 接受 该 环境 刺激 
时 ,c-fos 基因 的 表达 水 平 会 迅速 增加 ， 因 此 诱导 
c-fos mRNA 的 表达 可 能 是 形成 长 时 记忆 的 必要 条 
件 (Beck & Fibiger, 1995; Tischmeyer, Kaczmarek, 
Strauss, Jork, & Matthies, 1990), Poulin 等 人 的 结 
果 显 示 CHRM3 突变 小 鼠 海马 和 齿 状 回 内 c-fos 基 
因 表达 水 平 显 著 低 于 野生 型 小 鼠 。Rosethorne、 

Nahorski 和 Challiss (2008) 也 曾 发 现 CHRM3 对 
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c-fos 表达 起 着 调节 作用 :CHRM3 可 以 促进 CREB 
(cAMP response-element binding proteim 磷 酸化 ， 
而 CREB 磷酸 化 能 够 诱导 c-fos 基因 表达 ， 因 此 激 
活 CHRM3 可 以 提高 c-fos 的 表达 水 平 。 值 得 注意 
的 是 , CREB 在 神经 元 发 育 、 突 触 可 塑性 建立 、 学 
习 记 忆 过 程 中 起 着 重要 的 调节 功能 (Silva，Kogan， 
Frankland, & Kida, 1998; Lonze & Ginty, 2002; Carlezon, 
Duman, & Nestler, 2005), 2 AULA EE HEM, 
CHRM3 突变 小 鼠 学 习 记 忆 能 力 较 低 的 原因 可 能 
是 由 于 学 习 记 忆 相关 神 经 元 内 依赖 Gq-PLC 的 钙 
离子 信号 通路 信号 传递 受阻 抑制 了 CREB 磷酸 化 ， 
进而 抑制 了 c-fos 基因 启动 应 对 环境 刺激 反应 的 
下 游 基因 的 表达 ， 因 此 无 法 激活 与 学 习 记忆 相关 
神经 元 ,特定 脑 区 功能 受 损 , 最 终 表现 为 个 体 学 
习 记 忆 能 力 较 低 , 无 法 在 短 时 间 内 习 得 应 对 环境 
刺激 的 反应 。 除 此 之 外 , 在 Karvat 和 Kimchi (2014) 
的 研究 中 还 发 现 , 向 BTBR 小 鼠 背 内 侧 纹 状 体 注 
射 乙酰 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 后 可 以 有 效 改善 小 鼠 的 学 
习 能 力 缺 陷 的 问题 Karvat & Kimchi, 2014)。 由 此 
可 见 , 在 后 续 研 究 中 可 以 通过 向 BTBR 小 鼠 的 海 
马 或 背 内 侧 纹 状 体 注射 CHRM3 特异 性 激动 剂 ， 
观察 小 鼠 是 否 表现 出 学 习 记 忆 能 力 变化 ,并 测定 
c-fos 表达 量 来 进一步 探究 CHRM3 基因 在 孤独 症 
患者 认 知 活动 中 的 作用 。 

当前 关于 认 知 功能 机 制 的 研究 大 多 集中 于 边 
缘 系 统 , CHRM3 突变 的 孤独 症 患 者 的 认 知 功能 受 
损 主要 被 认为 与 海马 功能 异常 有 关 , 但 对 此 也 有 
不 同 的 观点 ， 有 研究 者 认为 CHRM3 介 导 的 信和 号 
传递 过 程 可 能 是 小 脑 浦 肯 时 细胞 突 触 形成 的 主要 


& Roghair, 2014), 这 与 Perrone 等 人 (2012) 和 Shimojima 
等 人 (2012) 报 道 的 患者 的 临床 表现 相似 。 研 究 人 员 
发 现在 野生 型 小 鼠 脑 内 , CHRM3 主要 分 布 在 下 丘 
脑 ， 而 CHRM3 项 除 小 鼠 下 丘脑 内 CHRM3 数量 与 
野生 型 小 鼠 相 比 下 降 了 近 50%, 同时 免疫 组 化 研 
究 显 示 小 鼠 下 丘脑 内 黑色 素 聚 集 沿 素 (melanin- 
concentrating hormone，MCH) 的 表达 水 平 也 显著 
低 于 野生 型 小 鼠 (Yamada et al., 2001)。 已 有 研究 证 
X MCH 对 于 调控 摄食 和 体重 变化 具有 重要 作用 
(Qu et al., 1996), H. CHRM3 与 MCH 被 证 实在 外 
侧 下 丘脑 细胞 内 共 表 达 ， 因 此 Ymada 等 人 推测 在 
有 关 饮 食 调节 的 信号 通路 中 ,， 瘦 素 和 胰岛 素 作 为 
上 游 的 信号 因子 刺激 下 丘脑 号 形 核 ,激活 MCH 
细胞 ， 从 而 激活 了 下 丘脑 信号 通路 ， 开启 信号 转 
导 过 程 。 在 该 信号 通路 下 游 的 外 侧 下 丘脑 内 ， 
CHRM3 通过 控制 MCH 细胞 分 泌 MCH 从 而 调控 
个 体 的 摄食 行为 ,， 即 当 外 侧 下 丘脑 内 的 MCH 细 
胞 接收 到 乙酰 胆 碱 信号 刺激 后 ，CHRM3 被 激活 ， 
MCH 释放 量 迅速 提高 , 个 体 出 现 摄食 行为 。 因 此 
在 CHRM3 敲 除 小 鼠 体 内 , CHRM3 缺失 导致 MCH 
细胞 无 法 被 激活 释放 MCH, 小 鼠 摄 食量 下 降 ， 进 
而 表现 出 体重 减轻 等 发 育 迟 缓 的 问题 症状 。 

由 于 瘦 素 是 激活 下 丘脑 饮食 调节 信和 号 通路 的 
主要 因子 ， 因 此 瘦 素 含量 降低 也 会 导致 个 体 出 现 
生长 发 育 迟 缓 的 症状 (Meyer et al.,2014)。 研 究 发 
现 ， 婴儿 期 瘦 素 缺失 将 导致 发 育 迟 缓 的 小 鼠 在 成 
年 期 出 现 运动 能 力 降 低 、 社 交 兴 趣 丧 失 、 认 知 能 
力 受 损 、 以 及 杏仁 核 体积 增 大 等 孤独 症 样 的 异常 
特征 (Meyer et al., 2014)。 因 此 婴儿 期 个 体 瘦 素 水 


机 制 (Rinaldo & Hansel, 2013), 因此 CHRM3 突变 
的 孤独 症 患者 的 认 知 障碍 或 许 是 由 小 脑 功能 异常 
所 致 ， 这 还 需要 在 今后 的 研究 中 进一步 探讨 。 
4.3 CHRM3 异常 与 孤独 症 生 长 发 育 迟 缓 

人 研究 发 现 , 孤独 症 患者 中 出 现 生 长 发 育 迟 组 
问题 的 比例 较 高 (Haglund & Kallen，2010)， 因 此 
有 学 者 提出 生长 发 育 迟 缓 可 能 是 导致 扳 独 症 发 生 
的 中 介 因 素 之 一 (Haglund & Kallen, 2010)。 在 已 报 
道 的 CHRM3 基因 异常 的 临床 案例 中 ,患者 均 出 
现 了 发 育 迟 缓 的 症状 。 

动物 模型 研究 发 现 CHRM3 敲 除 小 鼠 会 出 现 
体重 减轻 摄食 量 减少 、 血 清 内 瘦 索 和 胰岛 素 水 
平 显 著 降 低 等 一 系列 生长 发 育 迟 缓 的 特征 (Yamada 
et al., 2001; Matsui et al., 2000; Meyer, Zhu, Miller, 


平 降低 可 能 与 孤独 证 的 发 生 有 关 。 结 合 在 Ymada 
等 人 的 研究 中 CHRM3 ax BR] BUILT PE E 
显著 降低 这 一 结果 ,推测 瘦 过 含量 下 降 与 CHRM3 
基因 表达 水 平 降低 有 关 ， 早 期 营养 不 足 可 能 是 后 
期 行为 问题 出 现 的 原因 之 一 ， 即 CHRM3 缺失 会 
降低 个 体 的 摄食 行为 ， 在 一 定 程度 上 影响 身体 生 
长 和 脑 的 发 育 过程 ， 最 终 导致 问题 行为 出 现 。 
另外 ， 免 疫 组 化 研究 证 实 小 鼠 唾 液 腺 上 2/3 
的 M 型 受 体 为 CHRM3 受 体 , 说 明 CHRM3 对 于 
调控 唾液 分 泌 也 具有 重要 作用 (Matsui et al., 2000; 
Bymaster et al.，2003)， 因 此 CHRM3 突变 的 生长 
发 育 迟 缓 小 鼠 出 现 进食 障碍 有 可 能 是 由 于 唾液 分 
记过 程 异 常 引起 的 食物 消化 功能 受 损 所 致 。 以 上 
研究 表明 CHRM3 与 生长 发 育 之 间 有 着 紧密 的 联 
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© 杏仁 核 体积 增 大 


® 嗅觉 神经 o 海马 神经 元 活 
Ca2+ 释 放量 降低 路 性 降低 

© CHRM3 磷 酸化 MCH 细 胞 饮食 
水 平 降 低 调节 通路 信号 

@ c-fos 表达 水 受阻 
平 降低 


@ 刻板 行为 增加 
。 运动 能 力 降低 


CHRM3 基 因 遗 传 变异 在 孤独 症 中 的 作用 机 制 


系 , 一 方面 CHRM3 可 以 通过 调节 摄食 行为 来 影 
响 生 长 发 育 ， 另 一 方面 可 以 通过 调节 消化 能 力 影 
响 生长 发 育 。 


5 总 结 与 展望 


作为 G 蛋白 偶 联 受 体 家 族 一 员 , CHRM3 介 导 
Gq-PLC 信号 通路 参与 突 触 信号 传递 ， 对 于 调控 
细胞 增殖 、 代 谢 、 细 胞 骨架 建立 和 突 触 可 塑性 形 
成 具有 重要 作用 。 由 于 突 触 依 赖 性 的 神经 元 信号 
传导 是 学 习 、 记 忆 等 高 级 心理 活动 的 生理 基础 ， 
因此 CHRM3 可 能 与 人 的 认 知 能 力 发 展 以 及 社会 
化 等 发 育 过 程 密切 相关 。 

临床 案例 和 动物 模型 研究 均 发 现 改 变 CHRM3 
功能 会 引发 动物 出 现 认 知 缺 陷 以 及 刻板 行为 等 孤 
独 症 特征 ( 见 图 2)。 抑 制 CHRM3 基因 的 表达 将 会 
影响 受 体 磷 酸化 过 程 ， 降 低 海马 、 查 仁 核 IRER 
等 组 织 中 神经 元 的 活跃 水 平 ， 进 而 导致 一 系列 异 
党 行为 特征 出 现 。 而 过 表达 CHRM3 会 导致 海马 
内 兴奋 性 神经 元 被 过 度 激 活 ， 也 会 影响 孤独 症 样 
行为 出 现 ， 因 此 无 论 CHRM3 所 介 导 的 神经 信号 
通路 被 抑制 或 是 增强 , 一 旦 神经 系统 内 环境 稳 态 
被 破坏 都 有 可 能 引发 孤独 症 的 发 生 。 鉴 于 此 ， 控 
制 Gq-PLC 信号 通路 活动 水 平 适中 对 于 特定 行为 
的 发 展 有 重要 作用 。 但 选择 哪 一 项 指标 作为 衡 定 
言 号 通路 适中 的 标准 ， 尚 有 待 今后 的 深入 研究 。 
除 此 之 外 ， 当 孤独 症 高 风险 基因 发 生 突变 时 , CHRM3 
的 表达 也 会 受到 影响 (Forrest, Waite, Martin-Rendon, 
& Blake, 2013; Chan et al., 2015)。 另 外 在 对 孤独 症 
患者 家 系 全 基因 组 检测 中 ,发 现 了 一 个 CHRM3 
下 游 分 子 PLC 家 族 成 员 ( 磷 酯 酶 ) 的 编码 基因 存在 
新 生 突变 ,这 暗示 CHRM3 及 其 所 调控 信号 通路 
对 孤独 症 发 生发 展 有 重要 影响 。 但 是 目前 有 关 
CHRM3 基因 突变 在 孤独 症 发 生发 展 中 的 作用 以 


图 2 CHRM3 异常 在 脑 与 个 体 不 同 水 平 上 的 影响 


及 在 脑 发 育 过 程 中 的 机 制 还 有 待 进一步 探讨 。 

在 接 下 来 的 研究 中 ,可 以 在 建立 小 鼠 动 物 模 
型 的 基础 上 , 通过 检测 基因 分 子 水 平 变 化 、 细 胞 
组 织 器 官 发 育 分 化 、 形 态 差 异 以 及 分 析 行 为 特征 
来 研究 CHRM3 基因 在 神经 系统 发 育 中 的 作 上 
及 其 对 孤独 症 发 生 的 影响 。 另 外 ,关注 CHRM 
所 介 导 的 Gq-PLC 信号 通路 在 孤独 症 发 生 中 的 
， 可 为 孤独 症 的 基因 误 向 干预 提供 新 的 思路 有 
方法 ， 为 教育 方案 的 制定 提供 科学 的 帮助 和 指导 。 
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Abstract: Autism Spectrum Disorder is one of the most complex developmental disorders with a strong 
genetic impact. In recent years, researchers have increasingly linked effects of central cholinergic system 
dysfunction to autism-related cognitive and behavioral abnormalities at the molecular pathological level. 
Results from autopsy studies, clinical cases and animal experiments revealed that aberrant muscarinic 
acetylcholine receptors have a strong relationship with autism. In behavioral studies using mouse models, 
the variations of CHRM3 gene, which encodes the muscarinic acetylcholine receptor subtype III receptor, 
can cause autistic phenotypes such as cognitive impairment and stereotypic behavior. Accordingly, in-depth 
functional understanding of CHRM3 gene may have important implications to further explain the 
characteristics and mechanisms of autistic behavior and may potentially provide new ideas and methods for 
the development of educational programs for autistic children. 
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